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L e paludisme d’importation en 
France reste une infection preoc- 
cupante, potentiellement grave, 
demandant un traitement d’urgence. Le 
Centre national de reference du palu- 
disme l’evalue en metropole a 3 510 cas 
en 2012, contractes en Afrique subsaha- 
rieime dans 96 % des cas, dus a. Plasmo- 
dium falciparum dans 88 % des cas, 
avec 10,7 % d’acces graves dont 4,5 % 
mortels. 



En Chine dans les annees 1970, un nou- 
vel antipaludique issus d’une plante, 
Artemisia annua , est identifie et divers 
composes en sont extraits par hemisyn- 
these : artemisinine, artemether, artesu- 
nate, et leur metabolite actif, la dihy- 
droartemisinine. Ils s’averent des anti- 
paludiques exceptionnels avec un meca- 
nisme d’action different de celui des 
autres antimalariques, une rapidite et 
une intensite de l’activite antiparasitaire 


sur tous les stades intraerythrocytaires. 
II est neanmoins necessaire de leur asso- 
cier un partenaire ayant un mode d’ac- 
tion different et une demi-vie plus longue. 
En France, deux traitements per os sont 
disponibles : l’association artemether- 
lumefantrine (Riamet), 1 ’ 2 et, depuis juin 
2012, la dihydroartemisinine-pipera- 
quine (Eurartesim). 3 ' 4 

Pour les acces graves et compliques a 
P. falciparum, la superiorite de l’artesu- 
nate intraveineux sur la quinine a ete 
prouvee entre 20 05 6 et 2010 6 , et sa dispo- 
nibilite en France, par autorisation tem- 
poraire d’utilisation (ATU) nominative 
aupres de l’Agence nationale de securite 
du medicament (ANSM), est acquise 
depuis fevrier 2011 (Malacef). 7 ’ 8 

Traitement oral du paludisme 
en premiere intention en France 

Dans les acces a P. falciparum non 
compliques de Fadulte (aucun signe de 
gravite clinique ou biologique, pas de 
vomissements repetes), il est recom- 
mande actuellement en France (confe- 
rence de consensus sur le paludisme 
d’importation en France, revisee en 2007) 
au choix, l’artemether-lumefantrine (Ria- 
met) ou l’atovaquone-proguanil (Mal- 
arone), association sans artemisinine. 
Pour memoire, Malarone est disponible a 
Fhopital et en officine de ville (prix 
conseille 45,90 €, non rembourses par 
l’Assurance maladie). Chez Fadulte, la 
posologie est de 4 comprimes en 1 prise 
unique, 3 jours de suite, avec une boisson 
lactee chocolatee lipidique, la biodispo- 
nibilite de l’atovaquone etant mediocre 
a jeun. Elle est bien toleree avec cepen- 
dant d’assez frequents troubles digestifs 
(nausees, vomissements). 


Antipaludiques en bitherapie 
comprenant une artemisinine 

Leur activite antiparasitaire se mani- 
feste des le stade de trophozoite jeune, 
alors que les autres antipaludiques n’a- 
gissent que sur les stades matures en 
division. Ils entravent la cytoadherence 
des hematies parasitees a l’endothelium 
vasculaire responsable de la gravite des 
acces a P. falciparum. Ces mecanismes 
originaux rendent compte de la rapidite 
de la disparition des parasites du sang, en 
36 a 48 heures. Des diminutions de sensi- 
bilite de P. falciparum, avec retard a la 
disparition des parasites du sang sous 
artesunate oral, sont signalees en 2009, 
mais semblent actuellement confinees a 
l’ouest du Cambodge et de la Tha'ilande. 

Riamet est distribue a Fhopital unique- 
ment depuis 2007-2008, par prescription 
hospitaliere avec retrocession (prise en 
charge a 65 %). Presente en boite de 
24 comprimes, doses a 20 mg d’arteme- 
ther et 120 mg de lumefantrine, la poso- 
logie, chez Fadulte et l’enfant de 35 kg ou 
plus, est de 4 comprimes en prise unique, 
avec une boisson lactee chocolatee- 
lipidique pour ameliorer la biodisponibi- 
lite de la lumefantrine (demi-vie de 4 a 
6 jours), a renouveler 8 heures, 24 heu- 
res, 36 heures, 48 heures et 60 heures 
apres (ou 1 prise toutes les 12 heures 
pendant 3 jours) , soit 6 prises en 3 jours. 
Des posologies adaptees pour l’enfant a 
partir de 5 kg ont ete validees (1 a 3 corn- 
primes par prise). La guerison est obte- 
nue dans 80 a 95 % des cas suivant les 
etudes. 

Eurartesim (dihydroartemisinine [ou 
artenimol] 40 mg, piperaquine 320 mg 
par comprime, autorisation de mise sur 
le marche en Europe en 2011) est dispo- 
nible en France depuis juin 2012, a l’ho- 
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pital et en officine (actuellement non 
rembourse par l’Assurance maladie) . La 
dihydroartemisinine a les caracteris- 
tiques pharmacocinetiques de sa famille : 
rapidement absorbee, rapidement elimi- 
nee (demi-vie d’environ 1 heure). La 
piperaquine est une amino-4-quinoleine 
doublee (2 molecules de chloroquine) , 
lipophile, lentement absorbee (Tmax : 
5 heures) , mais ayant une longue demi- 
vie d’elimination (de 20 a 22 jours). La 
posologie, en 1 prise par jour pendant 
3 jours, est de 4 comprimes chez l’adulte 
de 75 a 100 kg, de 3 comprimes de 36 a 
74 kg, a jeun contrairement aux autres 
traitements. Pour Fenfant, des compri- 
mes doses a 20 mg/160 mg sont en cours 
de mise a disposition. 

Ces deux medicaments partagent 
contre-indications, precautions d’emploi 
et effets indesirables. En raison de l’em- 
bryotoxicite et teratogenicite des artemi- 
sinines chez l’animal, ils doivent etre evi- 
tes au premier trimestre de la grossesse. 
Un allongement de l’espace QT a l’elec- 
trocardiogramme est provoque par la 
lumefantrine et la piperaquine, plus net- 
tement pour la seconde, sans qu’a ce jour 
des troubles du rythme symptomatiques 
aient ete observes. Cependant, des ante- 
cedents de troubles du rythme, de car- 
diopathie ou la prise concomitante d’un 
medicament susceptible d’allonger 
l’espace QT imposent de renoncer a leur 
prescription ou d’instituer une sur- 
veillance electrocardiographique etroite. 
Au total, la tolerance de ces deux antipa- 
ludiques est, en l’etat actuel de la phar- 
macovigilance, plutot bonne. 

Criteres de choix pour 
un traitement ambulatoire 

Etat du patient et antecedents. En pre- 
sence de nausees importantes ou du 
risque de vomissement, preferer Riarnet 
ou Eurartesim, l’atovaquone pouvant pro- 
voquer des vomissements. En cas d’ante- 
cedents de troubles du rythme cardiaque, 
de presence a l’examen d’une arythmie ou 
d’une bradycardie, ou d’un traitement 
associe par un medicament allongeant le 
QT, choisir Malarone, en raison du risque, 


lie a la lumefantrine et a la piperaquine, 
d’allongement de l’espace QT. 

Caracteristiques du paludisme. Si la para- 
sitemie est elevee Q> 1 % et < 4 %), pres- 
crire Riarnet ou Eurartesim, car les 
artemisinines font baisser tres vite la para- 
sitemie, contrairement a l’atovaquone qui 
agit nettement plus lentement. S’il existe 
une suspicion de chimioresistance aux 
antipaludiques classiques (paludisme 
contracts en Asie du Sud-Est, en Amazo- 
nie), preferer Riarnet ou Eurartesim. 

En dehors de ces situations, le choix 
est libre entre ces trois medicaments, en 
preferant ceux qui comprennent une 
artemisinine, pour leur rapidite d’activite 
parasitologique et clinique (Riarnet ou 
Eurartesim) et/ou ceux dont la simplicite 
d’administration optimise l’observance 
(Malarone, Eurartesim). 

Acces palustre simple 
chez un patient hospitalise 

Si l’hospitalisation a ete decidee en rai- 
son de vomissements empechant le trai- 
tement oral initial, sans autre critere de 
gravite, et qu’une perfusion de quinine a 
ete administree, le relais sera plutot pris 
par Malarone (pour eviter l’eventuelle 
aggravation de l’allongement de QT par 
la lumefantrine ou la piperaquine), ou 
eventuellement par Riarnet ou Eurarte- 
sim, mais attendre 6 heures apres la fin 
de la derniere perfusion de quinine pour 
administrer la premiere prise. 

Necessity de controles cliniques 
et parasitologiques a J3, J7 et J28 

Le depistage d’une aggravation cli- 
nique, d’un echec therapeutique, qu’ils 
soient dus a un defaut d’absorption ou 
a une chimioresistance, impose un 
controle a J3 (H72) qui doit etre organise 
par le medecin ayant present le traite- 
ment initial. Tout comme le frottis-goutte 
epaisse initial de diagnostic, le resultat 
de l’examen de controle doit etre obtenu 
en moins de 2 heures et les mesures ade- 
quates prises en fonction de son resultat. 
II ne faut pas oublier de programmer les 
rendez-vous a J7 et J28 (rares echecs 
tardifs de Malarone) . 


Traitement parenteral 

par I’artesunate des acces graves 

en France 

Deux grands essais controles compa- 
rant l’artesunate parenteral a la quinine 
ont ete publies dans The Lancet en 2005 
et 2010. Le premier, SEAQUAMAT, 6 
realise en Asie du Sud-Est chez 1 461 
patients, adultes en majorite (86 %), a 
compare, sur la letalite, l’artesunate par 
voie intraveineuse a la quinine par voie 
intraveineuse. Le resultat a ete une 
reduction relative du risque de mort dans 
le bras « artesunate » de 34,7 % (inter- 
valle de confiance [IC] a 95 % : 18,5- 
47,6 % ; p = 0,0002). La tolerance de l’ar- 
tesunate etait bonne, celle de la quinine 
montrait Fhypoglycemie attendue. Le 
deuxieme, AQUAMAT, 6 realise en Afrique 
chez 5 425 enfants en acces grave, a mon- 
tre une reduction relative du risque de 
mort dans le bras « artesunate » de 22,5 % 
(IC a 95 % : 8,1-36,9 ; p = 0,0022). L’arte- 
sunate etait bien tolere chez ces enfants. 
La conclusion de ces essais remarquables 
est que l’artesunate par voie intravei- 
neuse doit etre le traitement de premiere 
intention des paludismes graves a P. fal- 
ciparum partout dans le monde. L’Orga- 
nisation mondiale de la sante dans ses 
Directives pour le traitement du palu- 
disme preconise en 2010 l’artesunate 
parenteral en premiere intention dans 
les acces graves a P. falciparum, et a, de 
plus, prequalifiee aux « Bonnes pratiques 
de fabrication » l’usine chinoise de Guilin 
pour l’artesunate parenteral. 

[.’experience en France 

A la suite du travail d’un groupe expert, 
l’artesunate est devenu disponible en 
France via l’obtention d’une ATU nomi- 
native differee. La formulation retenue 
est l’artesunate 60 mg poudre et solvant 
pour solution injectable (Malacef 
[importe de Chine par ACE Pharmaceuti- 
cals BV, Pays-Bas]). Tous les hopitaux de 
France peuvent obtenir l’approvisionne- 
ment et le stockage dans leur unite 
« pharmacie du medicament » pour pou- 
voir le dispenser en urgence. L’artesu- 
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nate parenteral s’utilise en bolus de 
2,4 mg/kg a 0 heure, 12 heures et 24 heu- 
res, puis 1 fois par jour jusqu’a concur- 
rence de 7 jours. Un relais per os par un 
traitement complet de paludisme simple 
s’envisage des que possible et est abso- 
lument necessaire. Jusqu'a present, 131 
patients ont ete traites par Fartesunate 
parenteral dans le cadre des ATU. Ces 
sujets se sont contamines en Afrique 
subsaharienne dans 94 % des cas. L’evo- 
lution clinique a ete favorable sans 
sequelles sous traitement chez 94 % des 
patients. Aucun echec parasitologique 
n’a ete signale. Chez les patients traites 
par artesunate parenteral seul, la clai- 
rance parasitaire a ete complete en 
moins de 48 heures (negativation du 
frottis sanguin). La tolerance general e 
est satisfaisante (rapport de synthese 
disponible sur le site de l’ANSM). Le taux 
de mortalite des acces graves traites par 
artesunate est d’environ 5 % (6 sur 117 
paludismes graves continues). 

Des episodes d’hemolyse tardive peu- 
vent survenir au cours de la deuxieme et 
troisieme semaine d’evolution, c’est-a- 
dire bien apres toute fin de traitement. II 
est done necessaire de surveiller les 
malades (bilan hebdomadaire) par un 
hemogramme, a la recherche de ces epi- 
sodes tardifs. En cas de survenue, une 
recherche etiologique complete doit etre 
realisee (electrophorese de l’hemoglo- 
bine, recherche d’un deficit en G6PD, 
test de Coombs, serologie bacte- 
rienne. . .) avant d’en imputer la respon- 
sabilite au medicament. Sur l’ensemble 
de la cohorte, dans moins de 15 % des cas 
une transfusion a ete necessaire. D’apres 
les informations recueillies, Involution a 
ete favorable dans tous les cas. La neces- 
site de transfusion au cours d’un palu- 
disme grave n’est pas exceptionnelle 
puisqu’une publication concernant 
400 patients frangais, tous traites par 
quinine pour un paludisme grave, 
recense 114 patients transfuses (28,5 %). 
La chronologie et l’existence de cas 
publies d’anemies inhabituelles apres 
traitement par artesunate parenteral, 
lors de paludisme d’importation en 


Europe incitent a attribuer cet effet inde- 
sirable * 1 2 3 4 5 6 7 8 au moins en partie a Fartesunate, 
en particulier en cas de parasitemie ele- 
vee. Le mecanisme de cet effet indesira- 
ble est incertain. II n’a pas ete signale 
dans les deux grands essais realises en 
zone d’endemie, qui ne comportaient pas 
de surveillance hematologique tardive 
systematique. L’observation en 2009 d’un 
retard a l’efficacite antiparasitaire des 
artemisinines en Asie du Sud-Est, certes 
inquietant, n’a pas d’impact actuellement 
sur le traitement des acces graves par 
Fartesunate parenteral, toujours com- 
plete par une bitherapie antipaludique 
orale. En France, 96 % des paludismes 
d’importation sont contractes en Afrique 
subsaharienne ou la sensibilite aux arte- 
misinines reste entiere. Des anemies pro- 
longees ou differees sont observees dans 
environ 25 % des cas, mais avec une evo- 
lution toujours favorable. 

Un avis du Haut Conseil de la sante 
publique du l' r fevrier 2013 recommande 
Fartesunate parenteral en premiere 
intention pour les paludismes graves en 
France. 9 

Pourtant, seulement 50 % des acces 
graves d’importation en France benefi- 
cient de Fartesunate parenteral. 

Ces donnees imposent de mieux faire 
connaitre a l’ensemble des personnels de 
sante ce changement de traitement : Far- 
tesunate parenteral est desormais le trai- 
tement de premiere intention de tous les 
paludismes graves a P falciparum, et 
cette recommandation doit etre large- 
ment diffusee. 

Conclusion 

Oui, en France comrne partout dans le 
monde, il est maintenant recommande 
de prescrire un antipaludique a base 
d’artemisinine pour un acces simple a 
P. falciparum , en raison de sa rapidite 
d’activite antiparasitaire diminuant le 
risque d’evolution grave. A fortiori pour 
un acces severe, Fartesunate parenteral, 
diminuant la mortalite, s’impose. Oui, 
des medicaments a base d’artemisinine 
sont maintenant disponibles en France, 


pour les acces simples, l’artemether- 
lumefantrine (prescription hospitaliere, 
retrocession) ou la dihydroartemisinine- 
piperaquine (en ville et a l’hopital) , et 
pour les acces graves, Fartesunate paren- 
teral (a l’hopital par ATU nominative 
d’urgence).* 
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